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Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome (HBOC) is considered the main
genetic cause of predisposition to Breast cancer (BC) and Ovarian cancer (OC)

Lobular Carcinoma In Situ (LCIS)

Ductal Carcinoma In Situ (DCIS)

= Il tumore della mammella rappresenta la neoplasia piu frequente
\;, ®  trale donne, in percentuale diversa a seconda dell’eta.
;%;) Il tumore ovarico, invece, ha un'incidenza piu bassa, il 15-20% e
" maligno e di questi il 90% é diagnosticato in donne con eta

superiore ai 40 anni.

Nell’'anno 2020 sono state stimate quasi 55.000 nuove diagnosi di tumore al seno, che rappresentano circa il

30,3% di tutti i tumori femminili.
Si attendono invece circa 5.200 nuove diagnosi di tumore ovarico, il quale rappresenta il 3% tutti i tumori

femminili.

Og

S0 odine
® Nazionale

% ‘,r{ Biologi

Puglia e Basili

GdS Genetica Umana




;‘\a'\\ \\ hereditary cancers
e ceogsaeeeD S

e,
P

- La maggior parte dei tumori NON é ereditaria
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Il cancro € una malattia genetica
10-15% familiari 5-10% ereditari

tutti 1 cancri sono dovuti a
«mutazioni» nei nostri geni

75-85% sporadici
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tumori ereditari

Con 1l termine di “tumori ereditari’ ci si intende
riferire a quelle patologie oncologiche che insorgono a
causa della presenza di varianti genetiche costitutive
che conferiscono rischi di cancro sensibilmente
superiori a quelli della popolazione generale.

Cié che viene ereditato non & la
malattia, bensi la

predisposizione

In assenza di ulterior1 mutazioni
nella cellula

: no cancro :

Portatori
asintomatici
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Cancers with inherited mutations

Tumor type

BREAST
PROSTATE
LUNG 1

Heap & Neck [ -

ENDOMETRIAL _ : atll
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GLIOBLASTOMA
AML 4%
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Percentage of tumors with inherited mutations
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tumore ereditario

s Aggregazione familiare di specifici tumori
(es. mammella/ovaio; colon/endometrio;
ca midollare della tiroide/feocromocitoma)

¢ Insorgenza in eta precoce

*** Neoplasie multiple nello stesso individuo
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In che proporzione i tumori della mammella e
dell’ovaio sono ereditari?

Carcinoma mammario Carcinoma ovarico

5-10%

B Sporadico MRaggruppamenti familiari [l Ereditari
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Genetica oncologica
HBOC prevenzione

test genetici
Per questi tumori, la disponibilita dei test

genetici ha portato alla messa a punto di percorsi
di prevenzione primaria e/o di diagnosi precoce
di provata efficacia

«l test genetici sono analisi mediche che identificano
eventuali modificazioni nei cromosomi, nei geni o nei
loro prodotti. | risultati dei test possono confermare o
escludere condizioni genetiche sospettate a livello clinico
e sono in grado di stabilire la probabilita di una persona
di sviluppare o trasmettere una malattia genetica».

National Institute of Health, 2019

Diagnostici Portatori sani Presintomatici Farmacogenetici Predittivi
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Consentono di individuare 1 genotipi che di
per sé non causano una malattia, ma
comportano un aumento del rischio di
svilupparla, in seguito all’esposizione a
fattori ambientali favorenti, o alla presenza
di altri fattori genetici scatenanti.

Il risultato puo solo predire un rischio
aumentato o diminuito di contrarre una
malattia, rispetto alla popolazione generale
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Timeline in the identification of HBOC predisposing genes
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HBOC-Hereditary Breast-Ovarian Cancer | due geni principalmente coinvolti nella
predisposizione ereditaria a HBOC sono
BRCA1 e BRCA2

(geni disuscettibilita ad alta penetranza)

Regolano la corretta crescita e proliferazione delle cellule della mammella
e degli annessi (tube, ovaie) e pertanto una loro alterazione (mutazione
genetica) conferisce un rischio significativamente aumentato di
sviluppare un carcinoma della mammella e/o di tube/ovaie/peritoneo

SCIENCE + VOL. 266
IRESEARCH ARTICLES

A Strong Candidate for the
Breast and Ovarian Cancer
Susceptibility Gene BRCA1T

e obeliay iy kg ki Identification of the

L Wichelle Benvet, Wei Dng, Russel Bel Jugth Rosenthal,
qﬂmmmm mﬁym G e ot breast cancer
Haugen-Strana, Katcher, alLmo,
Esnanlan qamu;lm Snm m Steven %ﬁmﬂ\m susceptibility gene BRCA2
Pmﬁ.&m.mnmwmmg Paul Monscn, Richard Wooster', Graham Bignell®,

NATURE - VOL 378 - 21%g8 DECEMBER 1995
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Frequenza di portatori di mutazioni BRCAI e 2

Paul Rosteck, Mei Lai, J. Cad Baret, Lews, Susan Neuhausen, Jonathan Lancaster:, Sally Swift!, Shella Seal*, ~ - 1 1
e e o Jousthan Lancantc’ Soy Swit, Shota o', 1/500 - 1/1.000 nella popolazione generale (Caucasica)
Mark H. Skoiik Curtis Gumbs|, Gos Micklems, Rita Barfoot”,

Rifat Hamoudl*, Sandeep Patel’, Catherine Rices,

Patrick Biggs®, Yasmin Hashim®, Amanda Smith, . . .
Frances Connor', Adalger Arason’, 1/40 - 1/50 negli Ebrei Ashkenazi
Julius Gudmundsson®, David Ficenec'***

David Kelsell”, Deborah Ford", Patricia Tonin**,

D. Timothy Bishop'?, Nigel K. Spurr”,

Bruce A. ). Ponder}!, Rosalind Eeles’, Julian Peto",
Peter Devilee:!, Cees Cornelisse’, Ilonry Lynch| |,
Steven Narod™* ", Glibert Lenoir'®,

Valdgardur Egllsson’, Rosa Bjork Barkadottirt,
Douglas F. Easton” ", David R. Bentley!,

P. Andrew Futreal , Alan Ashworth®

& Michael R. Stratton*

“effetto fondatore”-il ricorrere di una mutazione ereditata da un antenato comune
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Homologous Recombination Repair (HR)

Riparazione delle lesioni a doppio filamento mediante ricombinazione omologa
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BRCA1 e BRCA2

BRCA1: 22 esoni codificanti >5000nt
BRCA2: 27 esoni codificanti>10.000nt
Non ci sono hot spot di mutazione
-80% frameshift o nonsenso

-7% splice variant

-10% delezioni

?Unclassified variant

-Polimorfismi
BRCA1
‘l“‘H' —— \ﬂ 0 H‘M Le mutazioni BRCA1 e BRCAZ2 sono presenti a
| livello germinale in tutte le cellule, ma il tumore

insorge a livello somatico quando la copia sana del

o R ailod
S S I EHGEEE  gene viene persa
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20-40%

10-30%

Carcinoma Mammario

<1%

e N L S
Geni sconosciuti 30-70%

Carcinoma Ovarico

MSH2. MSH6. MLH1. PMS1. PMS2
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BRCAT Database Last update: July 2021
2149 total entries

Variant Type Variant Classification

Uncertain 2,7%
Likely Not Pathogenic 6%

Not Pathogenic 5,9% /
L EM \
362
Variant Type
S 357
867
0 200 400 600 B0O0O 1000
Number of Variants
@ Indel @ Insertion Missense {0 Nonsense

® splice Site @ Deletion
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BRCAZ2 Database Last update: July 2021
2513 total entries

Variant Type Variant Classification

Uncertain 3,6%
Likely Not Pathogenic 7%

Not Pathogenic 4,5% /

407 \

Variant Type

1072
0 200 400 600 800 1000 1200
Number of Variants

@ Indel @ Insertion Missense @ Nonsense

® splice Site @ Deletion
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Interpretazione delle varianti genetiche BRCA

Criteri sviluppati dall’Evidence-based Network for the Interpretation of Germline Mutant Alleles (ENIGMA), disponibili
sul sito web del consorzio (http://www.enigmaconsortium.org )

ENIGMA classifica le varianti in cinque categorie, secondo le indicazioni IARC (International Agency for Research on
Cancer - Plon et al., 2008) e dell’/American College Medical Genetics and Genomics in collaborazione con I’Association
for Molecular Pathology (ACMGG-AMP, - Richards et al., 2015)

Quantitative Predictive

Measure: Testing of At- Surveillance for At-Risk Research Testing .. .
Class Probability of Risk Rglatives Relatives of Relatives Database di riferimento:
Pathogenicity S — . -BIC, Breast Information Core (http://www.nhgri.nih.gov/);
5: Pathogenic >0.99 Yes FLIARTE S TR TES T2 I ZIE | e e "HGMD - The Human Gene Mutation Database
. 2 - .
i N _ 095008 s Full high-risk guidelines for variant » (http.//www.hgrr?c.j.cf.ac.uk/ac/gene.pl?p.gene BRC./-\1/2),
- Likely pathogenic =l = EEE = -UMD locus Specific Database - The Universal Mutation Database
3- Uncertain 0.05.0.949 Nob Based on family history & other Yes (http://www.umd.be/BRCA1/2/);
' T risk factors -ClinVar - Public archive of relationships among sequence variation and
2: Likely not Based on family history & other phenotype (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/?term=brcal/2);
pathogenic or of little 0.001-0.049 No® L A SR TS T2 Yes -LOVD - Leiden Open Variation Database

pathogenic variant detected” for
this disorder

Based on family history & other

(http://proteomics.bio21.unimelb.edu.au/lovd/genes/BRCA1/2);
-ARUP - University of Utah School of Medicine Department of

clinical significance

1: Not pathogenic or of risk factors - treat as “no BRCA1/2 Pathology http://arup.utah.edu/database/BRCA/Variants/BRCA1/2);
T = <0.001 No® ; : B Not indicated . .
no clinical significance pathogenic variant detected” for -BRCAexchange - Global Alliance for Genomics and Health
this disorder disorder

(http://brcaexchange.org/variants).

Table 1: IARC 5-tiered classification system with accompanying recommendations for family managementa
3Adapted for clarity from onginal tabular presentation published (Plon et al_, 2008)
ERecommend continued testing of proband for any additional available testing modalities available for BRCA1/2 e.g. rearrangements.
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Figure 4. Relationship between the prevalence of pathogenic mutations and the
ratio of variants of unknown significance (VUS) to pathogenic variants.

Lerner-Ellis, Jordan, et al. Expert review of anticancer therapy15.11 (2015): 1315-1326.

\

K Varianti di significato incerto
(uv/vus)

Sostituzioni di singoli amminoacidi,
iccole delezioni o inserzioni in-frame

con un effetto sulla proteina non

k prevedibile /

Circa il 10-20% dei test genetici BRCA portano
all'identificazione di varianti di significato incerto -VUS

Varianti dei geni BRCA1 e/o BRCAZ2 il cui significato in
termini di aumento del rischio, non & attualmente noto

© Mutazioni troncanti
® Mutazioni missense

1 Delezioni/Riarrangiamenti
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RISCHIO DI SVILUPPARE UN TUMORE AL SENO RISCHIO DI SVILUPPARE UN TUMORE ALL'OVAIO
12% 1%
in donne senza mutazioni nei geni BRCA1/2 in donne senza mutazioni nei geni BRCA1/2

i S T
bt S

Rischio cumulativo medio di carcinoma mammario e dell’ovaio a 80 anni in donne con
mutazione di BRCA 1-2 (Modificata da Kuchenbaecker KB, JAMA 2017°).

Rischio di carcinoma mammario 72% (95% CL, 65% - 79%) 69% (95% CI, 61% - 77%)
Rischio di carcinoma ovarico 44% (95% CI, 36% - 53%) 17% (95% CI, 11% - 25%)

Rischio eta specifico di tumore della mammella controlaterale dopo la prima diagnosi

(Modificata da Kuchenbaecker KB, JAMA 2017")

BRCA1(DS) BRCA2 (DS)
<5 0,13 (0,06) 0,08 (0,06)
>3-10 0,23 (0,07) 0,16 (0,09)
>10-15 0,32 (0,08) 0,21 (0,09)
>15-20 0,40 (0,10) 0,26 (0,13)
>20-45 0.53 (0.18) 0,65 (0,73)
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BRCA1-Associated Cancers:
Risk by age 70

BRCAZ2-Associated Cancers:
Risk by age 70

Breast cancer 50-85% (often early age at onset)

Second primary breast cancer 20%-60%

Qvarian cancer 15-45%

breast cancer

(50-85%) |

male breast cancer
_ (6%)
ovarian cancer

(10-20%)

Increased risk of melanoma,
prostate and pancreatic cancer
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Autosomal Dominant Inheritance

O ®

Legend
Normal BRCA genes BRCA mutation 8: BRC.A

b b Bb gene with
mutation
b: normal
BRCA gene
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Susceptible Population Susceptible opulation

A'gene Risk BRCA gene Risk
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Trasmissione autosomica dominante

PENETRANZA incompleta

DT. O O Normale
|J_-|__O [h ‘ DTd) M @ carrier

E e Carrier, affetto

06 & B0 b8 e o

non tutti i portatori della mutazione svilupperanno la malattia

(ci puod essere un salto di generazione)

ESPRESSIVITA'’ variabile

il grado di manifestazione clinica della malattia puo essere diverso
tra i diversi pazienti, anche all’interno della stessa famiglia
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FATTORI che modificano la penetranza delle

o . fattori di rischio
mutazioni dei geni BRCA e/o ne fanno
variare l'espressivita cioe il fenotipo clinico

O ETA La probabilita di ammalarsi aumenta con l'eta.
In oltre I’'80% dei casi il tumore dell’'ovaio compare in donne
dopo la menopausa (> di 55 anni) mentre é poco frequente
prima dei 40 anni.

O FATTORI ORMONALI - Uso di sostanze inducenti l'ovulazione
- Uso di estrogeni non controbilanciati da progesterone

in post-menopausa per piu di 10 aa
- Nulliparita
- Menarca precoce, menopausa tardiva

L FATTORI AMBIENTALI - Inquinamento
- Abuso di alcool, fumo, radiazioni

- Obesita
- Dieta ricca di grassi

ALTRI FATTORI GENETICI
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Mutazioni in geni diversi da BRCA1/BRCA2 ma che determinano
ugualmente una carente riparazione del DNA, analoga a quella
che si verifica nei portatori di mutazione BRCA1/BRCA2

Tumor risks for HR non BRCA genes

m Cancer Absolute risk | Specific surveillance (NCCN)

ATM Breast 15 40% Yos
Pancreatic 5-10% Yes
ATR No
BARD1 Breast ? Yes
8tm Breast ? No
BRIFT Ovarian >10% Yes
Braast ? No
CHEK2 Breast 15-40% Yes
Ovarian - No
MRE11A Breast - No
Ovarian No
NBN Breast - No
Ovarian No
PALED Hreast 41-600% Yes
Ovarian 3.5% No
Pancreatic 5-10% Yes
RADS0 Breast - No
Ovarian No
RADSIC Breast >10% No
Ovarian 15-40% Yes
RADS1D Breast >10% Si
Ovarian 15-40% Yes

geni ad alta/ moderata penetranza, responsabili di un
variabile incremento del rischio di sviluppare tumori T
della mammella/ovaio
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N Engl J Med. 2014 August 7; 371(6): 497-506. doi: 10.1056/NEJMoa 1400382

Breast-Cancer Risk in Families with Mutations in PALB2

A.C. Antoniou, S. Casadei, T. Heikkinen, D. Barrowdale, K. Pylkis, J. Roberts, A. Lee, D.
Subramanian, K. De Leeneer, F. Fostira, E. Tomiak, S.L. Neuhausen, Z.L. Teo, S. Khan, K.
Aittomdiki, J.S. Moilanen, C. Turnbull, S. Seal,L A. Mannermaa, A. Kallioniemi, G.J.
Lindeman, S.S. Buys, LLL. Andrulis, P. Radice, C. Tondini, S. Manoukian, A_E. Toland, P.
Miron, J.N. Weitzel, S. M. Domchek, B. Poppe, K.B.M. Claes, D. Yannoukakos, P.
Concannon, J.L. Bernstein, P.A. James, K D.F. Easton, D.E. Goldgar, J.L. Hopper. N.
Rahman, P. Peterlongo, H. Nevanlinna, M.-C. King, F.J. Couch,K M.C. Southey, R. Winqvist,
W.D. Foulkes,K and M. Tischkowitz

A PLARS SONA  RADSY

Le mutazioni PALBZ2 sono state —
rilevate nell'1-4% delle famiglie con aes e —

BRCA negativo. Y 7 j-““. . st
L. 16p12.2
La mutazione di PALB2 sono " f‘u . ’
e e —— —— —“- 5

associate ad un aumentato rischio di
cancro al seno, al pancreas e alle
ovaie.
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Utilita dei pannelli multigenici

www.impactjournals.com/oncotarget/ Oncotarget, 2017, Vol. 8, (No. 29), pp: 47064-47075

Research Paper

Multiple-gene panel analysis in a case series of 255 women with
hereditary breast and ovarian cancer

Gianluca Tedaldi!, Michela Tebaldi?!, Valentina Zampiga', Rita Danesi?, Valentina
Arcangeli?, Mila Ravegnani?, Ilaria Cangini’, Francesca Pirini, Elisabetta Petracci?,
Andrea Rocca®, Fabio Falcini?, Dino Amadori® and Daniele Calistri?

IBiosciences Laboratory, Istituto Scientifico Romagnelo per lo Studio e la Cura dei Tumori (IRST) IRCCS, Meldola, Ttaly
ERDIT'I-BQHH Cancer Registry, Istitute Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori (IRST) IRCCS, Meldola, Ttaly
3D\a-|:|artment of Medical Oncology, Ospedale Infermi, Rimini, Italy

*Unit of Biostatistics and Clinical Trials, Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumeor (IRST) IRCCS,
Meldola, Italy

5IZ)\C_!|::artr111'-:-nt of Medical Oncology, Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura del Tumon (IRST) IRCCS, Meldola,
Italy

255 pts con BC e OC, 94 geni coinvolti nei tumori ereditari in NGS.

« 57(22.3%) mutazioni patogeniche in BRCA1/2,

« 17 (6.6%) mutazioni patogeniche in altri geni: PALB2, ATM, BRIP1, RAD51D, MSH6,
PPM1D, RECQL4, ERCC3, TSC2, SLX4.

« PALB2 era il gene pitu frequentemente mutato (6/17)
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INDICAZIONI ALLUESECUZIONE DEL TEST

numero di parenti affetti

tipo di neoplasia

tumori primitivi multipli

eta alla diagnosi

caratteristiche istologiche, immunoistochimiche e molecolari

CO000

Queste variabili sono organizzate in criteri che, se soddisfatti, rendono indicato
I'invio alla Consulenza Genetica Oncologica per [l'effettuazione del test
molecolare per la ricerca delle mutazioni nei geni BRCA1 e BRCA2, in accordo
con le indicazioni presenti nelle linee guida nazionali e internazionali
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Criteri di accesso alla consulenza genetica oncologica

Storia personale di:

1. Carcinoma mammario maschile

2. Donna con carcinoma mammario € Carcinoma ovarico

3. Donna con carcinoma mammario < 36 anni

. - . i . Raccomandazioni per
4. Donna con carcinoma mammario triplo negativo < 60 anni . i P
Pimplementazione del test BRCA
5. Donna con carcinoma mammario bilaterale < 50 anmi predittivo e preventivo nei
6. Donna con carcinoma ovarico non mucinoso e non borderline a qualsiasi eta tumori della mammella,
dell’ovaio, del pancreas e della
7. Adenocarcinoma pancreatico metastatico
prostata

8. Carcinoma prostatico metastatico

Storia personale di carcinoma mammario < 50 anni
e familiarita di Pﬁmo grado b per: Maggio 2021

- Carcinoma mammario < 30 anni

- Carcinoma ovarico non mucinoso € non borderline a qualsiasi eta "\Dll

WA Z/

AN.TSEN > 0,

So ©
-

- Carcinoma mammario bilaterale

- Carcinoma mammario maschile 5’( @ SiF @ ik SIGY

- Carcinoma pancreatico localmente avanzato o metastatico

. . . . A & ;- > iy
- Carcinoma prostatico metastatico AUROL @ I i uro?  SiU

Storia personale di carcinoma mammario > 50 anni
e familiarita per carcinoma mammario, ovarico, prostatico metastatico o
pancreatico localmente avanzato o metastatico in 2 o pit parent in primo grado *b
tra loro (di cui uno in primo grado con lei )

Storia familiare di:
Variante patogenetica nota in un gene predisponente in un familiare

Nazionale

@ Parenti di primo grado = genitori, fratelli/sorelle e figli ;;c.‘ Biologl
b Per i tumori manmart e ovarici, nel lato paterno della famiglia, considerare anche familiari di secondo grado (nonna, ionale Puglia
zie) GdS Genetica Umana
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CONSULENZA GENETICA ONCOLOGICA

HBOC
PRE-TEST
Obiettivi

** Accertare, attraverso la ricostruzione della storia clinica personale e familiare e la

costruzione dell’albero genealogico, la possibilita di una predisposizione ereditaria
allo sviluppo delle neoplasie

*» Aiutare la persona che la richiede a comprendere le basi scientifiche
su cui si basano sia la stima del rischio sia le misure di sorveglianza

\/
0‘0

Valutare la sussistenza dei criteri minimi per I'esecuzione del test genetico
mirato alla identificazione di mutazioni nei geni di predisposizione al tumore

della mammella/ovaio BRCA1 e BRCA2 e acquisire un consenso informato
all’esecuzione del test

\/
0‘0

lllustrare indicazioni, benefici e limiti dell’indagine genetica

Societa Italiana di Genetica Umana (SIGU)-Gruppo di Lavoro Genetica Oncologica
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A causa della loro complessita e delle relative implicazioni di carattere clinico-prognostico,
psico-sociale, etico e legale ed economici, € opportuno che I'applicazione dei test genetici
per l'identificazione di un rischio ereditario di cancro della mammella/ovaio debba essere
limitata ai soli soggetti accuratamente selezionati secondo modalita ben definite, nello
specifico, attraverso i criteri d’accesso per il test BRCA

=

test appropriato in presenza di una «
probabilita di mutazione BRCA1-BRCA2 maggiore del 10%

modelli per il calcolo della probabilita di mutazioni geniche BRCA1/2

mutazioni geniche BRCA1/2

Vari modelli sono stati sviluppati per stimare la probabilita che un individuo o una famiglia abbia una
mutazione germinale in BRCA1 o BRCA2

*
*
*

BRCAPRO — modello computerizzato basato sull’lanamnesi familiare e differenti modelli di calcolo.

Frank or Myriad Model/Tables — impiego dell'anamnesi personale e familiare.

BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm) — calcolo

basato sull'anamnesi personale e familiare sul server dell’Universita di Cambridge.
Tyrer-Cuzick (IBIS Breast Cancer Risk Evaluator)
The Penn Il Risk Model

E n R@ | BOADICEA v5
Lgu Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm

Welcome

T Ronn Meslicine
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Test BRCA e carcinoma ovarico

VOLUME 30 NUMBER 21 JULY 20 2012

Germline BRCA1 and BRCA2 Mutations in

BRCA Mutation Frequency and Patterns of Treatment 1
Response in BRCA Mutation—Positive Women With Ova rian Ca ncer
Ovarian Cancer: A Report From the Australian Ovarian Ut [|ty of a Histo [ogy— Based Referral Strategy
Cancer Study Group )
Kathryn Alsop, Sian Fereday, Cliff Meldrum, Anna deFazio, Catherine Emmanuel, Joshy George, Schrader, Kasmintan A. MBBS; Hurlburt, Jane MSc, RN; Kalloger, Steve E. MSc; Hansford,
e < . S Samantha BSc; Young, Sean PhD; Huntsman, David G. MD; Gilks, C. Blake MD; McAlpine,
Jessica N. MD
The contribution of deleterious germline Author Information ©
mutations in BRCAI) BRCA2 and the mlsmatCh Obstetrics & Gynecology: August 2012 - Volume 120 - Issue 2 Part 1- p 235-240
repalr genes to ovarlan cancer in the doi: 10.1097/A0G.0b013e31825f3576
population @

Honglin Song &, Mine S. Cicek, Ed Dicks, Patricia Harrington, Susan J. Ramus,

Human Cancer Biology

Julie M. Cunningham, Brooke L. Fridley, Jonathan P. Tyrer, Jennifer Alsop, BRCA1 and BRCAZ2 Mutation Prevalence and Clinical Characteristics of a Population-

Mercedes Jimenez-Linan ... Show more

Based Series of Ovarian Cancer Cases fromm Denmark

Human Molecular Genetics, Volume 23, Issue 17, 1 September 2014, Pages

4703-4709, https://doi.org/10.1093/hmg/ddul72

>

L (4

>

0

L)

>

L (4

L)

Marie Soegaard, Susanne Kruger Kjaer, Mark Cox, Eva Wozniak, Estrid Hegdall, Claus Hegdall, Jan Blaakaer, lan J. Jacobs, Simon A. Gayther, and Susan J. Ramus

DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-07-4806 Published June 2008

Pazienti affette da carcinoma ovarico presentano una prevalenza di varianti patogenetiche
costituzionali BRCA >10%, indipendentemente dall’eta alla diagnosi e dalla presenza di
storia familiare per tumore della mammella /ovaio.

La prevalenza di tali varianti patogenetiche aumenta nelle pazienti con carcinoma ovarico

sieroso (17-20%) e nelle pazienti platino-sensibili (30-40%).

Inoltre, circa il 25% delle portatrici di variante patogenetica BRCA hanno una diagnosi di A, Kl
carcinoma ovarico ad un’eta superiore ai 60 anni e el St S

GdS Genetica Umana
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per limplementazione
del test BRCA nelle pazienti
con carcinoma ovarico

e nei familiari a rischio

elevato di neoplasia

v.2-gennaio 2019

W

M0 B @

Test BRCA e carcinoma ovarico

Sulla base di queste evidenze, si ribadisce la
raccomandazione di proporre l'invio al test BRCA sin
dal momento della prima diagnosi di carcinoma
epiteliale ovarico non mucinoso e non borderline, di
carcinoma delle tube di Falloppio o di carcinoma
peritoneale primitivo.

La proposta di esecuzione del test BRCA al momento della
diagnosi deve avvenire fornendo una adeguata
informazione su tutti gli aspetti collegati ai possibili
risultati del test e rispettando i tempi decisionali della
paziente.
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Test BRCA e carcinoma ovarico

con carcinoma ovarico
e nei familiari a rischio
elevato di neoplasia

\
g

Testi BREATcome predittivordifefficaciafalle:
teraplielantitimorall

Le pazienti che risultano positive al test presentano un beneficio al

trattamento con PARP inibitori superiore rispetto a quelle in cui non
sono state riscontrate varianti patogenetiche

28 ¥
Farmaci detti inibitori della Poly (ADP-Ribose) Polymerase (PARPI)

_R‘\ ﬁ F r@N)()\?
3 Rucapav: ¥ HMQO 4Olaparib
PARP svolge un ruolo chiave nella riparazione di rotture a singolo filamento
* Silega al sito del danno al DNA
* Genera catene ramificate di poli (ADP-ribosio) su diverse proteine
* Questi ramireclutano enzimi per la riparazione del DNA
PARP Slngloastiand break
inhibitor l
Double-strand breaks Repair by
NER
| NORMAL CELLS l |BRCA MUTANT CELLS|
lHomologous l gom I
Recombination sconenaics
DNA repaired NO repair DNA repaired %,’ e
NOVON ] g'ﬂ* B
Cell survival Cell death Cell survival
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per limplementazi
del test BRCA nelle p
con carcinoma ovarico

e nei familiari a rischio
elevato di neoplasia
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. Tipologie ditest BRCA
E preferibile effettuare in prima istanza la ricerca Carcinoma ovarico
delle mutazioni di BRCA1/2 su tessuto tumorale,

in quanto il test BRCA su sangue periferico € in

grado di evidenziare soltanto

le varianti
costituzionali/ereditarie.

borderline, carcinoma delle tube di Falloppio o

Paziente con carcinoma ovarico non mucinoso e non
carcinoma peritoneale primitivo

lMini-counseling: Oncologo, Ginecologo

Test BRCA 'l

Nel caso di variante acquisita somatica, la paziente avra
accesso ad eventuale trattamento con inibitore di PARP.

Nel caso di variante costituzionale (germinale), la pz

Identificazione di VP
potra accedere sia al trattamento con inibitore di PARP, e dentfcaione VP
che a programmi di sorveglianza clinico-strumentale o a l
strategie di riduzione del rischio.

No HBOC o HOC: variante —
acquisita per mutazione - VP+ }_’l " Sindrome HBOC o HOC ]
somatica

v

Percorso Preventivo:
Counseling Oncogenetico
~ Test a consanguinei
Percorso Predittivo
[ "

— Programmi di sorveglianza
Accesso al trattamento con inibitore di PARP ~ Strategie di riduzione del rischio

Nel caso in cui il laboratorio di riferimento effettui -
esclusivamente il test su sangue periferico, per le

pazienti che hanno un test germinale/costituzionale

negativo, & opportuno inviare il tessuto tumorale ad

altro laboratorio per ricerca delle varianti BRCA1/2 a

!y ‘tbf Ordine
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Genetica Molecolare: Workflow test genetico

capacita di sequenziare, in parallelo, milioni
di frammenti di DNA.

sequenziamento di nuova generazione
(Next Generation Sequencing-NGS)

UW»‘»»S"E‘»Q»

; Variant visualization
Sequencing Data analysis and prioritization

Captured-based Reporting

DNA extraction library preparation

-Il DNA viene sottoposto a sequenziamento massivo parallelo (MPS), secondo protocolli diversi a seconda della

tecnologia utilizzata.
-I dati ottenuti dalle sequenze geniche vengono analizzati con l'utilizzo di software commerciali che identificano

dapprima tutte le varianti presenti nella sequenza genomica analizzata e poi, tramite un sistema di filtraggio
predefinito, selezionano quelle che potrebbero avere un significato per il gene in esame.

La presenza di una variante viene poi confermata con una seconda metodica (sequenziamento secondo Sanger)

T A CACT YT OTAATY EET G ATYYT AT G 6 B AG AAT TE S

|
.ﬂﬂr*;m o
fg gaflognale

Puglia

GdS Genetica Umana




BRCA1- BRCA2: metodiche di analisi

MLPA per larghe delezioni o duplicazioni
o riarrangiamenti genomici

25

~

Peak Ratio

: M!—.‘p- o*

0sd--- s o~ = e @ Pam

0 ] . !]

100 200 300 400 500
Size (bps)

Qualora tramite NGS non dovessero essere identificate varianti, si procede all’utilizzo di una

seconda tecnica che permetta di identificare grosse delezioni/inserzioni nei geni BRCA1 e

BRCA2 (Copy Number Variations o CNS).

La metodologia pit comune é quella di Multiplex Ligation Probe Amplification (MLPA),

oppure software che permettono di attuare sia NGS che CNV.
Vd :&78rd\ne
S b
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Descrizione Target Tecnologia SNV/INDEL CNV Piattaforma Software
NGS
Thermo Fisher lon Torrent™ BRCA1/2 Amplicon Ger/5om Ger/5om lon Torrent 5% NOD lon Reporter NO
Oncomine™ BRCA
Research Assay
Agilent BRCA MASTR Plus BRCAL/2 Amplicon Ger/5om Ger lllumina MO Mastr |
Dx Reporter
Agilent BRCA Tumor BRCA1/2 Amplicon Ger/Som Ger lllumina 1% NO Mastr si
MASTR Plus Dx Reporter
SOPHIA Genetics Hreditary Cancer BRCA1/2 Capure Ger Ger Mlumina ND SOPHIA DDM |
Solution (HCS) +24
genes
SOPHIA Genetics Homologous BRCA1/2 Capure Ger/Som Ger/Som lllumina 1% ND SOPHIA DDM NO
Recombination +14
Solution (HRS) genes
SOPHIA Genetics Mini Homologous BRCAL/2 Capure Ger/S5om Ger/Som lNlumina 1% ND SOPHIA DDM NO
Recombination PTEN
Solution (HRS) TP53
Devyser Devyser BRCAL & BRCAL1/2 Amplicon Ger/5om Ger/Som llumina 5% ND Amplicon |
BRCAZ for NG5S Suite
Diatech Myriapod® NG5S BRCA1/2 Amplicon Ger/Som Ger/Som Mlumina 5% ND Myriapod |
Parmacogenetics BRCA1-2 panel PALB2 lon Torrent MNGS Data
Analysis
Software
QIAGEN GeneRead QlAact BRCA1/2 Amplicon Ger/5om Ger/5om GeneRead 5% sl NO
BRCA Advanced TP33
DMNA UMI Panel PTEN

Tabella 2. Soluzioni commerciali per lo studio dello stato mutazionale germinale/somatico dei geni BRCA1/2.
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La decisione di

effettuare

e dei contro di tale indagine genetica

il test € comunque
individuale e si basa su un’attenta valutazione dei pro

RISULTATO DEL TEST GENETICO

Informativo

POSITVO

E’ stata
identificata una
mutazione che

incrementa il
rischio

VERO NEGATIVO

La mutazione che
gia era nota nella
famiglia non &
stata indentificata
sulla persona che
ha effettuato il
test

Non informativo

VARIANTE NON
CLASSIFICATA

E stata identificata
una mutazione il
cui significato in

termini di
aumento del
rischio oncologico
non & ancora
noto.

NESSUNA
MUTAZIONE
IDENTIFICATA

il test genetico
non ha
evidenziato alcuna
mutazione sui geni
BRCA1/BRCA2.

Nessuna mutazione

non & stata identificata
alcuna variazione nei geni
indagati, ma la storia
familiare suggerisce una
base genetica della malattia.
Questo potrebbe significare:

U é presente una mutazione
che le attuali tecnologie non
riescono ancora ad
identificare

U esiste un altro gene non
ancora identificato che
potrebbe causare la malattia
in questo individuo

U una mutazione non
ancora identificata é
presente nella famiglia, ma
questo individuo non lha
ereditata

U nonostante la storia
familiare, l'occorrenza della
malattia & un evento casuale
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CONSULENZA GENETICA ONCOLOGICA HBOC
POST-TEST

** Comunicazione del risultato

** Rivalutazione del rischio oncologico

*» Pianificazione del percorso di follow up (multidisciplinare)
** Eventuale supporto decisionale

** Eventuale supporto psicologico

Societa Italiana di Genetica Umana (SIGU)-Gruppo di Lavoro Genetica Oncologica
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La genetica del cancro si pone oggi nella prospettiva di predire I'insorgenza di un tumore e
permettere un protocollo clinico di prevenzione della patologia.

In questo senso i test genetici sono uno strumento fondamentale e poderoso al fianco della
Medicina per I'identificazione dei fattori di rischio.

Uanalisi e I'anamnesi attenta che rispondono a linee guida ormai ben sperimentate sono
sicuramente il supporto migliore per una definitiva accettazione dei test di predisposizione a
malattie oncologiche come la ricerca delle mutazioni nei geni BRCA1 e BRCA2 correlate con la
Sindrome del Cancro Ereditario della Mammella e dell’Ovaio (HBOC) e per l'utilizzo di tutti quegli
screening di monitoraggio che risultano fondamentali in un corretto programma di prevenzione.

conclusioni
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WEBINAR LIVE
GENETICA E CANCRO

26 Novembre 2021
Senetica Tynana Moderatore
Dr. Sebastiano Caruso

Coordinatore GDS Genetica Umana

PROGRAMMA

16.00 Saluti Istituzionali
Sen. Dr. Vincenzo D’Anna - Presidente Ordine Nazionale Biologi

Dr. Maurizio Durini - Presidente Consiglio Nazionale Biologi
-

16.10 Predisposizione genetica allo sviluppo delle neoplasie
Dr. Domenico Dell’edera - U.0.S.D Lab. di Genetica Medica, P.O. Madonna delle Grazie MT

16.30 Modificazioni epigenetiche causative di trasformazione neoplastica
Dr. Sebastiano Caruso - U.0.C. Lab. di Patologia Clinica e Microbiologia, P.O. “Vito Fazzi” LE

16.50 Il tumore della mammella e dell’'ovaio
Dr. Luigi Antonio Greco - UOC Patol. Clinica POE Genetica Medica S.0. “S. Marco” Grottaglie TA

17.10 La genetica delle ﬁuoemie € dei linfomi
Dr. Gianni Perla - U.O.C. Anatomia Patologica, IRCCS Istituto Tumori Giovanni Paolo Il BA

17.30 Le basi genetiche del tumore del colon
Dr. Orazio Palumbo - U.O.C. Genetica Med. IRCCS Casa Soll.vo della Sofferenza, S.G. Rotondo FG

18. 00 Discussione
Chiusura dei lavori
Dr.ssa Claudia Dello lacowo, Delegato ONB Regione Puglia-Basilicata

SEGRETERIA ORGANIZZATIVA
Ordine Nazionale dei Biologi
Delegazione di Puglia e Basilicata
f.barretta@onb.it Tel. 080.6926697

GRAZIE PER L ATTENZIONE
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